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Introduc¸ ão:  A  radioterapia  é uma  alternativa  terapêutica  eﬁcaz  no  tratamento  de  tumores  da hipóﬁse
recorrentes  ou recidivantes,  conciliando  o  controlo  de  volume  tumoral  com  a diminuic¸ ão  ou  normalizac¸ ão
da  hipersecrec¸ ão hormonal  nos  tumores  clinicamente  funcionantes.  Os riscos  de  efeitos  secundários  a
longo  prazo,  de  entre  os  quais  o mais  frequente  é a insuﬁciência  hipotálamo-hipoﬁsária,  têm  colocado
esta  modalidade  terapêutica  como  opc¸ ão de  última  linha.
Objetivos:  Descrever  a eﬁcácia,  seguranc¸ a e o  papel  da  radioterapia  externa  convencional  bem como  da
radiocirurgia  no  tratamento  dos  tumores  da  hipóﬁse.
Material  e  métodos:  Pesquisa  de  artigos  originais  ou  de  revisão  publicados  até janeiro  de
2012,  utilizando  como  termos  de  pesquisa:  «pituitary  radiotherapy», «radiotherapy  for pituitary
adenomas», «stereotactic  radiotherapy»,  «pituitary  radiosurgery»,  «radiation  therapy»,  «radiotherapy  for
Cushing’s  disease»,  «radiotherapy  for  acromegaly»,  «radiotherapy  for non-functioning  pituitary  adenomas»,
«radiotherapy  for  prolactin-secreting  pituitary  tumors».
Conclusões:  O  papel da radioterapia  é ainda  complementar  à  ressecc¸ ão cirúrgica,  embora  possa  ser  o
tratamento  primário  em  casos  selecionados.  As  novas  técnicas  de  radioterapia  apresentam  resultados
prometedores  tanto  na reduc¸ ão  da  morbilidade  como  no tempo  de latência  da resposta  hormonal.  No
entanto,  mais  estudos  de  longo  prazo  serão  necessários  para  conﬁrmar  a sua  eﬁcácia  e seguranc¸ a.
© 2012  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Publicado  por  Elsevier
España,  S.L. Todos  os  direitos  reservados.
Radiotherapy  in  pituitary  tumours  –  updates  and  controversies
eywords:
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a  b  s  t  r  a  c  t
Introduction:  Radiotherapy  is  an  effective  treatment  for residual  or recurrent  pituitary  tumors  with tumor
volume  control  and  decrease  or normalization  of  excess  hormone  secretion  in  the  clinically  functioning
adenomas.  The  risks  of  long-term  toxicity,  being  the  hypopituitarism  the  most  frequent,  make  radiation
therapy  a rarely  used  second-line  treatment.cromegaly
ushing’s disease
rolactinoma
on-functioning pituitary adenoma
hyrotropinoma
Objectives:  To  describe  efﬁcacy,  safety  and  role  of  conventional  external  beam  radiotherapy,  as  well  as
radiosurgery  in  the  treatment  of  pituitary  tumors.
Material and Methods:  Search  of  original  or review  papers  published  until  January  2012  with  the  following
keywords
“pituitary  radiotherapy”,  “radiotherapy  for pituitary  adenomas”,  “stereotactic  radiotherapy”,  “pituitary
 therapy”,  “radiotherapy  for Cushing’s  Disease”,  “radiotherapy  for  acromegaly”,radiosurgery”,  “radiation
“radiotherapy  for  non-functioning  pituitary  adenomas”,  “radiotherapy  for  prolactin-secreting  pituitary
tumors”.
∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: carolinamoreno@sapo.pt (C. Moreno).
646-3439/$  –  see  front  matter  ©  2012  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e  Metabolismo.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  os  direitos  reservados.
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2013.09.002
90 C. Moreno et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(2):89–96
Conclusions:  Radiotherapy  still  has  a complementary  role  to  surgical  resection,  although  it could  be
appropriate  as  a ﬁrst-line  treatment  in  selected  cases.  The  new  modalities  of  radiation  treatment  show
promising  results  in  the  reduction  of  toxicity  as well  as  in the  latency  of  hormonal  response;  however
more studies  are  necessary  to prove  long-term  efﬁcacy  and  safety.
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As modalidades de tratamento dos tumores da hipóﬁse incluem
essec¸ ão cirúrgica, terapêutica médica e radioterapia, sendo o
eguimento e observac¸ ão determinantes para avaliar os resulta-
os. Até à data, a radioterapia tem sido considerada um tratamento
djuvante, de última linha, para tumores da hipóﬁse irressecá-
eis, recidivantes ou persistentemente secretores. No entanto, o
ipopituitarismo, a lesão óptica, a vasculopatia, a necrose do lobo
emporal, o déﬁce neurocognitivo e os tumores cerebrais secundá-
ios a radiac¸ ão são complicac¸ ões de frequência considerável e que
imitam a sua utilizac¸ ão de forma mais abrangente1. O desenvol-
imento de novas técnicas de elevada precisão, preservando mais
ecido saudável adjacente ao tumor, pode aumentar a sua eﬁcácia e
eduzir os efeitos nocivos. Desta forma tem-se questionado o papel
as novas técnicas de radioterapia no tratamento dos tumores da
ipóﬁse e no controlo dos efeitos secundários a longo prazo.
rincípios gerais da radioterapia
A radiac¸ ão ionizante produz os seus efeitos biológicos através de
esão no ADN e interferência na capacidade de reproduc¸ ão celular.
 maioria das células não manifesta evidência de dano até ocor-
er mitose. Por este motivo, os tumores não evidenciam reduc¸ ão
mediata do seu volume, principalmente os de baixo grau e lenta
roliferac¸ ão como são os tumores hipoﬁsários. As células normais
os tecidos adjacentes ao tumor têm uma  maior capacidade de
eparac¸ ão do ADN; assim, quando sujeitas a pequenas doses suble-
ais de radiac¸ ão, conseguem recuperar pois o seu dano cumulativo
 inferior ao das células tumorais. A energia da radiac¸ ão determina
 profundidade da penetrac¸ ão tecidual, bem como a natureza da
nterac¸ ão atómica2.
adioterapia externa convencional
A radioterapia clássica utiliza um feixe de fotões gerados através
e um acelerador linear. Na prática, após a imobilizac¸ ão do doente
ara aquisic¸ ão de imagem 3D (com ressonância magnética para
ocalizac¸ ão espacial e tomograﬁa computorizada para deﬁnic¸ ão das
aracterísticas de absorc¸ ão da radiac¸ ão do tumor), são utilizados 3
ampos de radiac¸ ão: um anterior oblíquo, dirigido à hipóﬁse através
a região frontal e 2 laterais que atravessam as regiões tempo-
ais. Uma  margem de 7-10 mm para além da extensão do tumor é
ncluída no alvo a irradiar devido ao erro de recolocac¸ ão do doente1.
 objetivo é atingir uma  dose homogénea de radiac¸ ão dentro do
erímetro-alvo deﬁnido para a lesão e, simultaneamente, a menor
ose possível nos tecidos adjacentes3. A dose máxima administrada
ara tumores hipoﬁsários (habitualmente nos somatotroﬁnomas)
 de 45-50 Gy, com frac¸ ões diárias de 1,8 a 2 Gy, levando a uma
educ¸ ão muito lenta da hipersecrec¸ ão hormonal. Associadamente,
 campo de irradiac¸ ão envolve todo o eixo hipotálamo-hipoﬁsário
 estruturas adjacentes, pelo que a incidência de hipopituitarismo,
omplicac¸ ões visuais, vasculopatia e necrose do lobo temporal não negligenciável2.
As complicac¸ ões inerentes à radioterapia fracionada convencio-
al estimularam o desenvolvimento de métodos alternativos para a
rradiac¸ ão de tumores hipoﬁsários. Na radioterapia conformacionalde Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Published  by Elsevier  España,
S.L. All rights  reserved.
a radiac¸ ão é formatada por um colimador multifolhas para
adaptac¸ ão do feixe à forma do tumor, preservando estruturas
críticas adjacentes. Na radioterapia de intensidade modelada o coli-
mador intensiﬁca a dose de radiac¸ ão nas estruturas-alvo1.
Radioterapia estereotáxica fracionada
Através do aperfeic¸ oamento da técnica de radioterapia confor-
macional nasceu a radioterapia estereotáxica fracionada, em que
um pequeno número de doses de radiac¸ ão é aplicado a um deter-
minado alvo muito bem deﬁnido. A dose terapêutica máxima é
limitada à área onde os múltiplos feixes não paralelos convergem, o
restante tecido normal recebe doses de radiac¸ ão muito inferiores4.
Radiocirurgia
Em 1951, o conceito de radiocirurgia foi desenvolvido por Lars
Lecksell como a destruic¸ ão não invasiva de um alvo intracrani-
ano através de uma  única administrac¸ ão de radiac¸ ão ionizante. Em
1968, Lecksell tratou o primeiro doente com adenoma hipoﬁsário
com um aparelho Gamma Knife.
Atualmente existem 2 modalidades de radiocirurgia disponí-
veis:
- Radiac¸ ão fotónica (raios- e raios-X): os fotões penetram no
tecido e a deposic¸ ão de energia decresce exponencialmente
com a profundidade da penetrac¸ ão da radiac¸ ão. É administrada
com as técnicas GammaKnife, Linear Particle ACelerator (LINAC) e
CyberKnife5.
- Radiac¸ ão com partículas pesadas: o feixe de protões é acele-
rado num campo magnético até atingir rapidamente uma  energia
máxima (Bragg peak). É administrada com a técnica STereotactic
Alignment for Radiosurgery (STAR)6.
A radiocirurgia Gamma Knife utiliza radiac¸ ão  por cobalto-60
emitida por mais de 200 fontes. Os vários eixos convergem num
ponto designado por isocentro. O número de isocentros pode variar
na dependência do tamanho, formato (tumores não esféricos) e
número de lesões. A radiac¸ ão é administrada em uma  única ses-
são de modo preciso, como se tratasse de um bisturi. A curva de
isodose delimita o volume tumoral (região hipointensa no estudo
imagiológico da hipóﬁse), em detrimento das estruturas adjacentes
(quiasma e nervo óptico). A ﬁxac¸ ão com moldura craniana per-
mite que todo o volume-alvo seja englobado pela isodose prescrita
enquanto as estruturas críticas são poupadas. As vias ópticas não
devem receber uma  dose superior a 8 Gy para que o risco de neu-
ropatia seja mínimo. Dependendo da dose marginal, a distância de
1-5 mm entre o tumor e o quiasma óptico pode ser suﬁciente para
realizar radiocirurgia de forma segura5,6.
No LINAC múltiplos arcos de radiac¸ ão fotónica são gerados pela
acelerac¸ ão de eletrões e o cruzamento desses feixes é localizado no
isocentro. Comparativamente com Gamma Knife, submete maiores
porc¸ ões de tecido cerebral a radiac¸ ão, mas  de menor dose7.A irradiac¸ ão por partículas pesadas (STAR) utiliza feixes de pro-
tões (2-6) modelados por colimadores que são ajustados ao volume
3-D da lesão. Devido ao Bragg-peak, as partículas perdem pouca
energia durante a penetrac¸ ão dos tecidos que precedem o alvo e
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ibertam-na totalmente no espac¸ o ﬁnal da sua trajetória, poupando
s estruturas para além da lesão. O aparelho necessário a este pro-
edimento está disponível num pequeno número de centros e é
eservado a lesões com menos de 10 cm3, de contornos irregula-
es, com elevada proximidade a estruturas anatómicas críticas ou
esões previamente irradiadas6.
omo selecionar a melhor técnica?
A técnica de radioterapia mais apropriada depende de vários
atores: forma, tamanho e localizac¸ ão da lesão, necessidade de rapi-
ez de eﬁcácia e tempo disponível para irradiac¸ ão.
A radioterapia estereotáxica fracionada é realizada em 25-
0 sessões para um plano terapêutico típico de irradiac¸ ão de
umor hipoﬁsário. Além dos inconvenientes inerentes às várias
eslocac¸ ões, na repetida recolocac¸ ão do doente perde-se precisão
a deﬁnic¸ ão do alvo a irradiar. No entanto, será a técnica indicada
ara adenomas com extensão supra-selar próximos do quiasma
tico ou de outras estruturas críticas. Como a dose por frac¸ ão é
erca de 2 Gy, o risco de lesão nervosa rádica é mínimo (< 1%), pelo
ue está indicada em tumores volumosos (> 3,5 cm3) ou localizados
 menos de 5 mm do quiasma óptico8.
A radiocirurgia é muito conveniente para o doente, que completa
 seu tratamento em apenas uma  sessão. No entanto, a eﬁcácia da
erapêutica relaciona-se diretamente com a dose mínima efetiva
a margem do tumor, pelo que a precisão na deﬁnic¸ ão do volume
umoral é crítica e requer soﬁsticadas técnicas de radiologia 3D.
 toxicidade da frac¸ ão única de radiac¸ ão é muito superior, por
sso é necessário garantir uma  distância mínima de seguranc¸ a entre
 limite tumoral e estruturas críticas adjacentes. Habitualmente o
empo de latência para normalizac¸ ão dos doseamentos hormonais,
o caso de tumores da hipóﬁse funcionantes, é inferior à radio-
erapia estereotáxica fracionada e geralmente ocorre em 2 anos4,
lguns autores não encontraram evidência clara da superioridade
a radiocirurgia em relac¸ ão à radioterapia estereotáxica na reduc¸ ão
a hipersecrec¸ ão hormonal9. Alguns trabalhos não demonstraram
elac¸ ão da taxa de normalizac¸ ão hormonal nem com a dose admi-
istrada nem com o volume de tratamento10, outros relataram uma
orrelac¸ ão entre a normalizac¸ ão hormonal e a isodose de trata-
ento, a dose máxima e a dose marginal11. A diminuic¸ ão de volume
umoral é semelhante em ambas as modalidades.
vidência clínica
A eﬁcácia da radioterapia deverá ser avaliada nos seguintes
ermos: sobrevivência, sobrevivência com tumor controlado e qua-
idade de vida. Em doentes com adenomas secretores há também
ue considerar a normalizac¸ ão da secrec¸ ão hormonal e as comor-
ilidades associadas à hipersecrec¸ ão hormonal em questão1.
É possível encontrar na literatura médica inúmeras séries de
ários centros que utilizam a radioterapia como opc¸ ão terapêutica
ara os tumores da hipóﬁse. No entanto, fruto da multidisciplina-
iedade exigida no seguimento desta patologia, os resultados nem
empre são claros pois a eﬁcácia do tratamento é interpretada de
orma diferente segundo a perspetiva de radioterapeutas, de neu-
ocirurgiões e de endocrinologistas. No que concerne ao controlo
ormonal há ainda outra limitac¸ ão relacionada com os critérios de
emissão para síndromas de hipersecrec¸ ão hormonal, que se vão
odiﬁcando ao longo dos anos. Desta forma os resultados publica-
os podem ser de interpretac¸ ão difícil e a comparac¸ ão entre estudos
xige muito rigor.
cromegaliaA primeira linha na terapêutica da acromegalia é a cirurgia,
e acordo com as diversas orientac¸ ões clínicas, nomeadamente
om a mais recente da Associac¸ ão de Endocrinologistas Clínicosiabetes Metab. 2013;8(2):89–96 91
Americanos (AACE), de 2011. No entanto, a taxa de remissão pode
variar entre 50-90% dependendo do tamanho, localizac¸ ão do tumor,
invasão de estruturas adjacentes e experiência do neurocirurgião.
Nos casos de ressec¸ ão cirúrgica incompleta há a considerar ainda
a terapêutica médica com análogos da somatostatina ou antago-
nistas do recetor da somatotroﬁna. É um tratamento dispendioso
necessário durante toda a vida e estima-se que 30% dos doentes
são parcialmente ou totalmente resistentes a estes fármacos. Em
última linha surge a radioterapia12,13.
As séries publicadas entre 1980-1995 deﬁniam como critério de
doenc¸ a controlada uma  ST (somatotroﬁna) em colheita aleatória
inferior a 5-10 ng/mL; desde 1997 a maioria dos estudos passaram
a considerar o valor de ST inferior a 2 ng/mL. Também podem ser
utilizadas: IGF1 dentro do intervalo da normalidade e valor de ST
após prova de sobrecarga oral à glicose inferior a 1 ng/mL (presen-
temente discute-se a reduc¸ ão deste valor nadir para 0,4 ng/mL)12.
É ainda controverso o potencial efeito radioprotetor dos análo-
gos da somatostatina. Assim, alguns autores sugerem a suspensão
da terapêutica médica 1-3 meses antes da radiocirurgia, com a
justiﬁcac¸ ão de esta ser mais eﬁcaz em células hipermetabólicas que
já não estão sob o efeito antiproliferativo dos análogos da somas-
tostatina. Atualmente considera-se como o principal fator preditivo
de remissão os níveis de ST e IGF-1 antes da radiocirurgia13,14.
As séries publicadas entre 1980-1995 deﬁniam como critério de
doenc¸ a controlada uma  ST (somatotroﬁna) em colheita aleatória
inferior a 5-10 ng/mL; desde 1997 a maioria dos estudos passaram
a considerar o valor de ST inferior a 2 ng/mL. Também podem ser
utilizadas: IGF1 dentro do intervalo da normalidade e valor de ST
após prova de sobrecarga oral à glicose inferior a 1 ng/mL (presen-
temente discute-se a reduc¸ ão deste valor nadir para 0,4 ng/mL)12.
É ainda controverso o potencial efeito radioprotetor dos análo-
gos da somatostatina. Assim, alguns autores sugerem a suspensão
da terapêutica médica 1-3 meses antes da radiocirurgia, com a
justiﬁcac¸ ão de esta ser mais eﬁcaz em células hipermetabólicas que
já não estão sob o efeito antiproliferativo dos análogos da somas-
tostatina. Atualmente considera-se como o principal fator preditivo
de remissão os níveis de ST e IGF-1 antes da radiocirurgia13,14.
Radioterapia convencional na acromegalia
A radioterapia é administrada habitualmente com doses fracio-
nadas de 1,8-2 Gy 4 a 5 vezes por semana perfazendo um total de
45-50 Gy. Estima-se que o risco de efeitos secundários será propor-
cional à dose máxima e também à dose fracionada diária1,13.
Relativamente ao controlo hormonal, a maioria dos autores
apresenta taxas de remissão entre 50-60% aos 10 anos quando são
utilizados critérios mais estritos. Nos primeiros 2 anos após radi-
oterapia há uma  reduc¸ ão dos valores de ST para 50-70% do seu
valor inicial, seguindo-se um decréscimo mais lento ao longo de
10-20 anos15,16. A reduc¸ ão da IGF-1 mostrou-se mais lenta, com
uma  normalizac¸ ão em 60% dos doentes ao ﬁm de 5-10 anos13.
Observa-se uma  diminuic¸ ão de volume tumoral em mais de 50%
dos casos, sendo tanto maior quanto maior o tempo de seguimento
do doente. Na maior série publicada até à data, a sobrevivência
livre de tumor é de 53% aos 10 anos17.
A radioterapia convencional é uma  alternativa válida sempre
que os tumores invadam estruturas adjacentes (seio cavernoso e
lobo temporal) em doentes não curados pela cirurgia, nos parci-
almente ou totalmente resistentes aos análogos da somatostatina
(cerca de 30% dos doentes) ou eventualmente como primeira linha
se houver uma  contraindicac¸ ão à cirurgia13,14.Radiocirurgia na acromegalia
Presentemente há apenas 5 estudos baseados nos mais recentes
critérios de remissão, que reportam taxas entre 17-50% aos 24 e
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0 meses, respetivamente. No entanto, o período de seguimento
estes doentes é ainda escasso para que se possam estabelecer
omparac¸ ões com a radioterapia convencional18–22.
A eﬁcácia no controlo de volume tumoral é excelente; numa
ecente meta-análise envolvendo 463 doentes reportam-se taxas
e reduc¸ ão tumoral de 86 e 100% aos 3 e 5 anos, respetivamente9.
Assim, a radiocirurgia apresenta-se como uma  hipótese de
ratamento adjuvante se houver um resíduo tumoral secretor
e pequeno volume e necessidade de rápido controlo hormo-
al ou como primeira linha em casos particulares de doentes
om contraindicac¸ ão à cirurgia com tumores pequenos e bem
elimitados13,23.
oenc¸ a de Cushing
Os critérios de remissão maioritariamente utilizados na
valiac¸ ão da eﬁcácia da radioterapia são: cortisol livre urinário das
4 horas normal e supressão do cortisol sérico matinal (< 1,8 g/dL)
pós prova de frenac¸ ão noturna (1 mg  de dexametasona em toma
nica às 23 h). Os critérios de cura/remissão a longo prazo sugeridos
a conferência de consenso para o tratamento da doenc¸ a de Cushing
sinais clínicos de insuﬁciência adrenocortical, cortisol sérico mati-
al inferior a 2 g/dL e cortisol livre urinário das 24 horas inferior
 20 g/24 h) são raramente aplicáveis na avaliac¸ ão da eﬁcácia de
adioterapia, dado o caráter agressivo e recidivante dos corticotro-
nomas que necessitam desta modalidade terapêutica24.
adioterapia convencional na doenc¸ a de Cushing
Esta modalidade de tratamento tem sido progressivamente
bandonada em favor da radiocirurgia pois, ao contrário dos doen-
es com acromegalia, o diagnóstico é feito mais precocemente e, em
édia, o volume tumoral é inferior ao dos somatotroﬁnomas. Por
sta razão, a maioria dos estudos sobre radioterapia convencional
ão antigos. Uma  meta-análise de 7 estudos envolvendo 171 doen-
es reporta remissão do hipercortisolismo entre 46-100% aos 94,8 e
2,8 meses, respetivamente, com uma  média de normalizac¸ ão hor-
onal de 68%. A taxa de diminuic¸ ão de volume tumoral varia entre
3-100% aos 108 e 114 meses, respetivamente25.
adiocirurgia na doenc¸ a de Cushing
Numa meta-análise de 22 séries compreendendo 406 doentes, a
emissão bioquímica ocorreu em 20-83% num período de 26 a 108
eses, o que é inferior à percentagem de normalizac¸ ão do hiper-
ortisolismo naqueles que realizam radioterapia convencional. No
ntanto, os doentes que ﬁzeram radiocirurgia foram seguidos, em
édia, durante 42 meses, tempo que ainda é insuﬁciente para ava-
iar a máxima eﬁcácia desta terapêutica9. Já a taxa de controlo
umoral, deﬁnida como reduc¸ ão ou estabilizac¸ ão de volume tumo-
al nos exames imagiológicos de seguimento, pode variar entre
0-100%, dependendo do tempo de acompanhamento do doente,
om melhores resultados a longo prazo25.
Assim, na doenc¸ a de Cushing a radiocirurgia é uma  opc¸ ão a con-
iderar em tumor recorrente ou residual, pois na maioria dos casos
orresponde a um microadenoma com um excelente volume-alvo
ara o tratamento em dose única, evitando o incómodo das múl-
iplas sessões fracionadas e os efeitos secundários da radioterapia
onvencional26.
O período de latência até à remissão endócrina pode variar entre
2-24 meses; neste período está indicado o tratamento médico
om inibidores da síntese de esteroides para controlo do hiper-
ortisolismo. O seguimento destes doentes deve ser prolongado a
m de avaliar o controlo de volume tumoral, rastrear os efeitosiabetes Metab. 2013;8(2):89–96
secundários a longo prazo da radioterapia e a eventual recorrência
da doenc¸ a de Cushing27.
Prolactinomas
Devido à excelente resposta à terapêutica médica em adenomas
de vários tamanhos e à rápida melhoria sintomática, a radioterapia
está reservada para casos muito excecionais como os prolactino-
mas  refratários aos agonistas dopaminérgicos e irressecáveis ou
recidivantes após cirurgia28.
A maioria dos doentes inicia agonistas dopaminérgicos
como tratamento de primeira linha dada a eﬁcácia compro-
vada deste tratamento médico nos prolactinomas. Todavia, esta
terapêutica poderá ser nefasta por uma  eventual inﬂuência nas
características biológicas do tumor. Ao reduzir a atividade proli-
ferativa das células tumorais, os agonistas dopaminérgicos podem
contribuir inadvertidamente para alguma resistência das células ao
dano induzido pela radiac¸ ão. Nos raros casos em que a radiotera-
pia é uma  opc¸ ão de tratamento, os dados relativos à sua eﬁcácia
em doentes ainda sob terapêutica médica são inconclusivos. No
entanto, pensa-se que uma  descontinuac¸ ão prévia da terapêutica
médica poderá maximizar o efeito da radioterapia29.
Radioterapia convencional nos prolactinomas
Os resultados da radioterapia convencional no tratamento adju-
vante dos prolactinomas são, na sua globalidade, insatisfatórios.
Alguns estudos reportam normalizac¸ ão dos níveis de prolactina
de 29-63% após seguimento de 2-13 anos30,31. A série que reúne
maior número de doentes remonta a 1989, em que 36 mulheres
foram submetidas a uma  dose total de 45 Gy após cirurgia. Todas
as doentes retomaram o agonista dopaminérgico após termo da
radioterapia, no entanto 4,2 anos depois este foi suspenso tendo-
se mantido declínio progressivo dos níveis de prolactina em 26
doentes32.
Radiocirurgia nos prolactinomas
Apesar das taxas de controlo de volume tumoral serem exce-
lentes: 86,7-100% após 28-42,5 meses de seguimento, o número de
doentes em remissão é reduzido: 2023%, pelo que a maioria dos
doentes mantém terapêutica com agonistas dopaminérgicos após
a radiocirurgia6.
A remissão após radiocirurgia pode ser difícil de avaliar porque
à lesão da haste ou do hipotálamo pela radiac¸ ão pode associar-
se uma  ligeira hipersecrec¸ ão de prolactina28. O reduzido tempo
de seguimento dos doentes submetidos a este procedimento tam-
bém poderá contribuir para os fracos resultados. Conclui-se que
ainda são necessários mais estudos controlados aleatorizados para
uma  avaliac¸ ão clara da efetividade da radioterapia na terapêu-
tica dos prolactinomas. Parece claro que, até à data, o seu papel
resume-se a controlo sintomático dos efeitos de massa em caso de
macroadenomas, em adenomas resistentes aos agonistas dopami-
nérgicos e em que a cirurgia se revelou ineﬁcaz.
Tumores da hipóﬁse clinicamente não funcionantes
Dado o carácter indolente destes tumores, a radioterapia era
habitualmente considerada como uma  abordagem excecional,
apenas indicada em grandes resíduos pós-operatórios ou em doen-
tes já com hipopituitarismo decorrente do efeito de massa. No
entanto, com a evoluc¸ ão da técnica cirúrgica, dos métodos de diag-
nóstico imagiológicos e das modalidades de radioterapia, alguns
centros passaram a utilizar a radioterapia de forma sistemática
como tratamento de consolidac¸ ão para estabilizac¸ ão do volume
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umoral. No entanto, esta prática foi caindo em desuso uma  vez
ue os efeitos secundários da radiac¸ ão se mostraram superiores ao
enefício do controlo tumoral33.
Tem sido difícil encontrar fatores preditivos de recidiva, pois os
ados da literatura não são consistentes. No entanto, a invasão do
eio cavernoso (pré-cirúrgica) e a extensão supra-selar do resíduo
umoral (no pós-operatório) parecem ser os mais importantes, a par
os marcadores de proliferac¸ ão celular (Ki-67, PCNA, p53, Bcl-2), do
úmero de mitoses e da idade de diagnóstico. Dado o fato de não
xistirem estudos controlados aleatorizados, a deﬁnic¸ ão de tumor
de elevado risco de recorrência» permanece mal esclarecida34.
adioterapia convencional nos tumores da hipóﬁse
linicamente não funcionantes
O objetivo major da radioterapia é o controlo tumoral, que é deﬁ-
ido pelo declínio ou estabilizac¸ ão do seu volume no seguimento
eurorradiológico.
O maior estudo realizado até à data com 252 doentes foi con-
uzido por Brada et al. reportando taxas de controlo de volume
umoral de 97 e 92% aos 10 anos e 20 anos, respectivamente35.
Num estudo português sobre tumores da hipóﬁse clinicamente
ão funcionantes, nos doentes tratados com radioterapia comple-
entar à cirurgia veriﬁcou-se uma  taxa de progressão da doenc¸ a
igniﬁcativamente inferior (27,8% de progressão ou recorrência vs.
0,0% sem progressão ou recorrência, p = 0,034)36.
adiocirurgia nos tumores da hipóﬁse clinicamente não
uncionantes
Neste tipo de tumores habitualmente são administradas
oses de 13-16 Gy, numa única sessão, cumprindo a distância
ínima de estruturas críticas, o que na teoria poderá reduzir con-
ideravelmente o risco de efeitos secundários da radiac¸ ão37.
Numa meta-análise de 21 estudos realizados entre 1998-2007
nglobando 648 doentes, as taxas de controlo tumoral variam entre
8-100% com um seguimento relativamente curto (média de 38,
 meses). Estas percentagens poderão ainda ser superiores dentro
e 10-20 anos33.
Atualmente a conduta mais consensual e prudente em doen-
es sem resíduo tumoral pós-cirúrgico tem sido o seguimento e
bservac¸ ão. Quanto a optar pela radioterapia para controlo de
olume tumoral, em tumores que mostram potencial de agres-
ividade, a evidência clínica até à data não nos permite aﬁrmar
uperioridade em nenhuma das modalidades de tratamento (radi-
cirurgia vs. radioterapia estereotáxica).
irotroﬁnomas
Os tirotroﬁnomas são infrequentes, no entanto, facilmente
iagnosticados pela sua apresentac¸ ão bioquímica. Os raros casos
escritos na literatura caracterizam-se por serem na sua maio-
ia macroadenomas, com extensão supra-selar em mais de 30%
os doentes, que poderá diﬁcultar a sua ressec¸ ão completa. Asso-
iadamente, a marcada ﬁbrose destes tumores, possivelmente
elacionada com a expressão do fator de crescimento ﬁbroblás-
ico básico (bFGF), diﬁculta a técnica cirúrgica38. A radioterapia
urge assim como um aliado importante da cirurgia transesfenoidal
ara se cumprirem os objetivos terapêuticos (reduc¸ ão do volume
umoral e restaurac¸ ão do eutiroidismo).
São escassos os estudos respeitantes à avaliac¸ ão da eﬁcácia da
adioterapia no tratamento dos tirotroﬁnomas, sendo as maiores
éries relativas a doentes que realizaram radioterapia convenci-
nal fracionada na dose total preconizada de 45 Gy. Num estudo
ue reúne 211 doentes com tirotroﬁnoma, em 57 foi realizadaiabetes Metab. 2013;8(2):89–96 93
radioterapia convencional com controlo do volume do resíduo
tumoral e, simultaneamente, normalizac¸ ão do hipertiroidismo em
28% dos casos38. Num trabalho multicêntrico franco-belga que
estudou 43 doentes com tirotroﬁnoma, em 8 casos foi necessário
recorrer a radioterapia convencional por recorrência bioquímica e
tumoral pós-cirúrgica. Em 5 destes doentes foi possível obter con-
trolo da doenc¸ a ao ﬁm de 6,8 anos de seguimento, período durante
o qual foi necessário terapêutica com análogos da somatostatina e
agonistas dopaminérgicos para controlo do hipertiroidismo39.
Efeitos secundários da radioterapia
A morbilidade imediata parecer ser inferior com a radioterapia
estereotáxica fracionada e com a radiocirurgia em relac¸ ão à radio-
terapia externa convencional, tirando partido do desenvolvimento
das técnicas de imagiologia que proporcionam melhor deﬁnic¸ ão
do alvo e preservam estruturas críticas adjacentes29. No entanto,
ainda não existe informac¸ ão sobre a toxicidade a longo prazo indu-
zida pelas novas modalidades de radioterapia e por isso não é ainda
possível tirar conclusões sobre a relac¸ ão risco/eﬁcácia40.
Efeitos secundários a curto prazo
A radioterapia externa convencional pode provocar efeitos
secundários a curto prazo relativamente nefastos que inﬂuenciam
principalmente a qualidade de vida: náuseas e vómitos, astenia
e mal-estar, otite média serosa, parotidite, mucosite, dermatite
rádica e alopecia.
Com o desenvolvimento da radioterapia conformacional e das
novas técnicas imagiológicas 3-D que permitem uma  grande preci-
são, as estruturas que distam 3 mm do alvo podem ser totalmente
preservadas, pelo que a incidência dos efeitos secundários imedia-
tos diminuiu consideravelmente41.
Hipopituitarismo
Parece ser o efeito secundário mais frequente em todas as moda-
lidades de radioterapia, com um risco cumulativo atuarial de 50%
aos 10-20 anos29. O fator mais importante na probabilidade de
desenvolvimento deste efeito secundário é a dose de radiac¸ ão que
atinge a glândula normal. Os riscos variam com a anatomia do
tumor (em relac¸ ão à haste e restante tecido hipoﬁsário) e com a
presenc¸ a ou não de hipersecrec¸ ão hormonal, uma  vez que os tumo-
res funcionantes necessitam de uma  maior isodose. Os tumores não
funcionantes que envolvem apenas o seio cavernoso acarretam os
menores riscos de hipopituitarismo, enquanto os tumores funcio-
nantes próximos da eminência mediana ou que levam à deﬁnic¸ ão de
toda a sela turca como volume de tratamento são os que implicam
maior risco4.
Estima-se que a dose limitante para a func¸ ão adrenocorticotró-
ﬁca seja de 18 Gy e para as func¸ ões gonadotróﬁca e tirotróﬁca seja
de 15 Gy42.
Um viés muito frequente na maioria dos estudos que repor-
tam este efeito secundário é a incapacidade de diferenciac¸ ão
entre 1) hipopituitarismo decorrente do efeito de massa tumoral
e hipopituitarismo de novo após radioterapia; 2) hipopituitarismo
secundário à cirurgia e hipopituitarismo secundário à radioterapia
pós-cirúrgica. Em séries que avaliam o efeito exclusivo da radiote-
rapia, a incidência de hipopituitarismo não é tão expressiva, Erridge
et al. descrevem 36% de hipopituitarismo atuarial atribuível à radio-
terapia após um seguimento de 10 anos, com 22% de déﬁce tiroideu,
19% de déﬁce adrenocorticotróﬁco e 25% de déﬁce gonadotróﬁco43.
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europatia óptica
Na avaliac¸ ão do déﬁce visual há que excluir inicialmente a recor-
ência do tumor da hipóﬁse, a síndroma da sela vazia, a compressão
os nervos ópticos pela cicatriz pós-operatória e o desenvolvimento
e doenc¸ a ocular primária. A neuropatia óptica rádica é um diag-
óstico de exclusão que pode ser erradamente inferida num doente
om diminuic¸ ão da acuidade visual que tenha antecedentes de radi-
terapia cerebral44.
A maioria das séries descreve incidência de dano visual induzido
ela radiac¸ ão entre 0,8-2,5% cuja sintomatologia se manifesta entre
s 6 meses a 6 anos após radioterapia45.
A comparac¸ ão direta entre a incidência de neuropatia óptica
os doentes submetidos a radioterapia externa convencional e
 radiocirurgia é confundida pelo facto da proximidade do quiasma
 dos nervos ópticos ser uma  contraindicac¸ ão à radiocirurgia. Por
ste motivo todos os resultados apontam para uma  baixa incidência
esta complicac¸ ão na radiocirurgia.
Lesão da retina por isquemia também pode ocorrer após a radi-
terapia. A retinopatia rádica é assintomática e habitualmente um
chado na fundoscopia. Pode provocar diminuic¸ ão da acuidade
isual meses a anos após da radiac¸ ão e os fatores de risco para
 seu desenvolvimento incluem dose de radiac¸ ão, quimioterapia
révia e diabetes mellitus. Num estudo com 64 doentes irradiados,
esenvolveram retinopatia rádica 27 olhos de 26 doentes, com uma
iminuic¸ ão da acuidade visual em média de 20/200. No entanto,
enhum doente submetido a uma  dose inferior a 45 Gy desenvolveu
sta complicac¸ ão retiniana46.
esão tecidual cerebral
Raramente a radioterapia induz lesão cerebral por efeito tóxico
elular direto, em relac¸ ão com as regiões mais atingidas pelo trajeto
os feixes de radiac¸ ão. Estas lesões veriﬁcam-se apenas na radiote-
apia externa convencional e resultam em necrose do lobo temporal
ue pode provocar epilepsia do lobo temporal47.
umores cerebrais secundários a radiac¸ ão
A mais controversa complicac¸ ão a longo prazo é a possibili-
ade de surgirem tumores do sistema nervoso central secundários
 radiac¸ ão.
Numa série de 334 doentes com tumores hipoﬁsários submeti-
os a cirurgia seguida por radioterapia externa convencional com
ma  dose média de 45 Gy, um segundo tumor foi diagnosticado em
 doentes (2 astrocitomas, 2 meningeomas e um sarcoma menin-
eal), traduzindo um risco cumulativo desta complicac¸ ão em 1,3%
os 10 anos e 1,9% aos 20 anos, o que signiﬁca um risco relativo
ara desenvolver um tumor cerebral 10 vezes superior à populac¸ ão
m geral48. Numa atualizac¸ ão deste estudo realizado em 2005 com
26 doentes submetidos a radioterapia convencional após cirurgia,
ntre 1962-1994, 11 pessoas desenvolveram um segundo tumor do
NC, 5 benignos (5 meningeomas) e 6 malignos (4 gliomas, um sar-
oma e um tumor neuroectodérmico primitivo periférico) durante
0 anos de seguimento, que se traduz num risco cumulativo de 2%
os 10 anos e 2,4% aos 20 anos49.
Há, no entanto, a considerar que a populac¸ ão estudada é
lvo de exames imagiológicos seriados, o que aumenta a probabi-
idade de diagnóstico de tumores do SNC (sabe-se que existe uma
ercentagem importante de meningeomas benignos assintomáti-
os na populac¸ ão geral). Também existem lacunas relativamente ao
studo do perﬁl molecular destes doentes, cujas alterac¸ ões gené-
icas, ainda não esclarecidas até à data, os poderão tornar mais
uscetíveis ao desenvolvimento tumoral41.iabetes Metab. 2013;8(2):89–96
Apesar deste efeito secundário não ser negligenciável, a quali-
dade de vida de um doente com uma  endocrinopatia em remissão
e sem sintomas decorrentes do efeito de massa durante 20 anos
poderá ser superior ao risco de vir a desenvolver um tumor benigno
do SNC, principalmente em doentes com mais de 50 anos.
Não existem ainda dados publicados relativamente à radioci-
rurgia e radioterapia fracionada estereotáxica por não haver tempo
de seguimento suﬁciente dos doentes submetidos a estas técnicas.
No entanto, o facto de reduzirem o volume de tecido cerebral nor-
mal  sujeito a radiac¸ ão poderá contribuir para uma  diminuic¸ ão deste
efeito secundário49.
Efeitos neurocognitivos
Nesta área existe uma  grande lacuna relativamente à falta de
testes internacionalmente validados para quantiﬁcar o grau
de déﬁce cognitivo pré e pós-radioterapia. Também o dano tecidual
peri-cirúrgico e o hipopituitarismo poderão manifestar-se desta
forma. Ainda se acrescenta o facto dos médicos que habitualmente
seguem estes doentes (endocrinologistas, neurocirurgiões, radio-
terapeutas) não estarem tão alerta para queixas menos especíﬁcas
(déﬁces de memória, diﬁculdade de concentrac¸ ão, labilidade emo-
cional, etc.) o que contribui para a subvalorizac¸ ão destes efeitos
secundários41.
Sabe-se que na radioterapia externa convencional o hipocampo,
sistema límbico e corpos mamilares estão dentro da área irradiada.
Em doentes com metástases cerebrais submetidos a irradiac¸ ão do
hipocampo comprovou-se um declínio na capacidade de aprendi-
zagem proporcional à dose hipocampica de radiac¸ ão50.
Além do efeito direto da radiac¸ ão, há também a considerar
outros mecanismos de lesão: variac¸ ões hormonais com interfe-
rência na performance neurocognitiva e o stress secundário às
várias terapêuticas e anos de seguimento. No entanto, no único
estudo dirigido à func¸ ão cognitiva realizado até à data em doentes
com tumores da hipóﬁse (tumores clinicamente não funcionantes)
não houve diferenc¸ as signiﬁcativas entre o grupo irradiado e não
irradiado51.
Mortalidade
Um grande estudo prospetivo com 1.000 doentes publicado em
2001 demonstrou uma  associac¸ ão entre radioterapia e um aumento
na taxa de mortalidade nos doentes com hipopituitarismo que
tinham realizado radioterapia externa convencional (incremento
absoluto de 0,61 atribuível maioritariamente a doenc¸ a cerebrovas-
cular, que foi 4 vezes superior neste grupo de doentes). Os  autores
também reportaram uma  maior mortalidade nos doentes diagnos-
ticados com hipopituitarismo em idade jovem (taxa de mortalidade
padronizada de 4,87 nos doentes diagnosticados com menos de
20 anos vs. 1,0 naqueles com mais de 60 anos) sendo de particular
relevância o facto de metade dos doentes submetidos a radiotera-
pia terem menos de 50 anos na altura do tratamento51. Em outros
trabalhos a incidência atuarial de acidentes vasculares cerebrais
(AVC) em doentes irradiados por adenoma hipoﬁsário foi de 4%
aos 5 anos, 11% aos 10 anos e 21% aos 20 anos, ou seja, um risco
relativo de 1,45 para os homens e 2,22 para as mulheres relati-
vamente à populac¸ ão em geral52. No entanto, a etiologia do AVC
é discutível, uma  vez que para a doenc¸ a cerebrovascular concor-
rem vários fatores: hipopituitarismo (particularmente os déﬁces de
somatotroﬁna e gonadotroﬁnas), lesão rádica do endotélio vascular
do tipo aterosclerótica, efeito angiogénico dos fatores de cresci-
mento produzidos pelo tumor, sequelas do efeito de massa nos
vasos cerebrais e dano peri-cirúrgico. Também há que ter em conta
as características especíﬁcas dos doentes propostos para radiotera-
pia que podem contribuir para a doenc¸ a cerebrovascular: tumores
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ipoﬁsários com características de maior agressividade, comorbi-
idades signiﬁcativas que contraindicam a cirurgia e hipersecrec¸ ão
ormonal persistente41.
Deste modo, parece ser precipitado atribuir apenas à radiac¸ ão a
esponsabilidade do aumento de prevalência de AVC nestes doen-
es.
onclusões
O tratamento dos tumores da hipóﬁse é baseado numa aborda-
em multidisciplinar em que várias opc¸ ões terapêuticas são válidas
cirurgia, terapêutica médica, radioterapia) necessitando de segui-
ento e observac¸ ão prolongados.
Atualmente, a radioterapia externa convencional parece já não
er lugar face às vantagens claras das novas técnicas. Ainda per-
anece o debate sobre a eﬁcácia da radiocirurgia vs. radioterapia
stereotáxica fracionada. Os resultados relativamente ao controlo
e volume tumoral são sobreponíveis e a rapidez de normalizac¸ ão
e secrec¸ ão hormonal é maior na radiocirurgia, embora alguns
studos aﬁrmem que não há diferenc¸ as signiﬁcativas. A toxicidade
ão parece ser muito superior na radiocirurgia, desde que se respei-
em as indicac¸ ões precisas relativamente à proximidade tumoral a
struturas críticas1.
O papel da radiocirurgia é ainda complementar à ressec¸ ão
irúrgica, embora possa ser o tratamento primário em casos
elecionados. A publicac¸ ão de novas séries, de preferência pros-
etivas, com critérios uniformes e bem deﬁnidos para o controlo
a secrec¸ ão hormonal e com seguimento prolongado dos doentes
oderá conﬁrmar os resultados até agora apresentados e deﬁnir a
ﬁcácia e seguranc¸ a da radiocirurgia no tratamento dos tumores da
ipóﬁse.
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